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Thrombophilie bei Patienten mit venösen Ulzera
Abstract
Hintergrund: Bei Patienten mit venösen Ulzera liegt diePrävalenz der Faktor-V-Leiden-Mutation bei 23
bis 26%.Wir untersuchten die wichtigsten Thrombophilie-assoziiertenGerinnungsparameter bei
Patienten mit venösem Ulkusmit oder ohne postthrombotischem Syndrom. Patienten,Methodik:
Fall-Kontroll-Studie mit 73 konsekutiven Patientenmit venösen Ulzera und 45
Kontrollpersonen.Anamnese und duplexsonographische bzw. phlebographischeAbklärung. Folgende
Gerinnungsparameter wurdenbestimmt: Antithrombin III, Protein C und Protein S,
Faktor-V-Leiden-Mutation, Prothrombinmutation (G20210A), LupusAntikoagulans,
Antikardiolipin-Antikörper, Homocysteinkonzentrationund die Mutation (C677T) der
Methylentetrahydrofolat-Reduktase (MTHFR). Ergebnisse: 42Patienten hatten ein postthrombotisches
Syndrom: 52%hatten mindestens einen Thrombophilie-assoziierten Gerinnungsbefund(p = 0,001), 33%
eine Zweier-Kombination(p = 0,001) und zusätzlich in 14% eine Dreier-Kombination(p = 0,0002). Die
Faktor-V-Leiden-Mutationfand sich in 38% (p = 0,0001). 31 Patienten hatten eineprimäre venöse
Insuffizienz (kein postthrombotisches Syndrom):39% hatten mindestens einen
Thrombophilie-assoziiertenGerinnungsparameter (p = 0,14), 3% eine Zweier-Kombination (p = 1,0) und
0% eine Dreier-Kombination.Die Faktor-V-Leiden-Mutation fand sich in 16%(p = 0,11).
Schlussfolgerung: Patienten mit postthrombotischenvenösen Ulzera haben stark gehäuft
(52%)Thrombophilie-assoziierte Gerinnungsbefunde. In 47% liegenKombinationen der „klassischen“
Thrombophilie-Parametervor. Routinemäßige Abklärungen des Thrombophiliestatusbei venösen Ulzera
sind mangels Konsequenzenund wegen der hohen Kosten jedoch nicht angezeigt.
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Zusammenfassung
Hintergrund: Bei Patienten mit venösen Ulzera liegt die
Prävalenz der Faktor-V-Leiden-Mutation bei 23 bis 26%.
Wir untersuchten die wichtigsten Thrombophilie-assoziier-
ten Gerinnungsparameter bei Patienten mit venösem Ulkus
mit oder ohne postthrombotischem Syndrom. Patienten,
Methodik: Fall-Kontroll-Studie mit 73 konsekutiven Pa-
tienten mit venösen Ulzera und 45 Kontrollpersonen.
Anamnese und duplexsonographische bzw. phlebographi-
sche Abklärung. Folgende Gerinnungsparameter wurden
bestimmt: Antithrombin III, Protein C und Protein S, Faktor-
V-Leiden-Mutation, Prothrombinmutation (G20210A), Lu-
pus Antikoagulans, Antikardiolipin-Antikörper, Homocy-
steinkonzentration und die Mutation (C677T) der Methy-
lentetrahydrofolat-Reduktase (MTHFR). Ergebnisse: 42
Patienten hatten ein postthrombotisches Syndrom: 52%
hatten mindestens einen Thrombophilie-assoziierten Ge-
rinnungsbefund (p = 0,001), 33% eine Zweier-Kombina-
tion (p = 0,001) und zusätzlich in 14% eine Dreier-Kom-
bination (p = 0,0002). Die Faktor-V-Leiden-Mutation
fand sich in 38% (p = 0,0001). 31 Patienten hatten eine
primäre venöse Insuffizienz (kein postthrombotisches Syn-
drom): 39% hatten mindestens einen Thrombophilie-asso-
ziierten Gerinnungsparameter (p = 0,14), 3% eine Zwei-
er-Kombination (p = 1,0) und 0% eine Dreier-Kombinati-
on. Die Faktor-V-Leiden-Mutation fand sich in 16%
(p = 0,11). Schlussfolgerung: Patienten mit postthrom-
botischen venösen Ulzera haben stark gehäuft (52%)
Thrombophilie-assoziierte Gerinnungsbefunde. In 47% lie-
gen Kombinationen der „klassischen“ Thrombophilie-Pa-
rameter vor. Routinemäßige Abklärungen des Thrombophi-
liestatus bei venösen Ulzera sind mangels Konsequenzen
und wegen der hohen Kosten jedoch nicht angezeigt.
Phlebologie 2006; 35: 289–93
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Summary
Background: The prevalence of the factor V Leiden mu-
tation in patients with venous ulcers is 23-26%. The pres-
ent study investigates the prevalence of thrombophilia-as-
sociated factors of coagulation in patients with venous
ulcers with and without postthrombotic syndrome. Patients
and methods: Case-control study in 73 consecutive pa-
tients with venous ulcers and 45 controls. Patient history,
duplex sonography or phlebography. The following param-
eters of coagulation have been determined in all subjects:
Antithrombin III, protein C, protein S, factor V Leiden mu-
tation, prothrombin mutation (G20210A), lupus anti-
coagulant, anticardiolipin antibodies, homocystein level,
and methylenetetrahydrofolatereductase (MTHFR) mu-
tation (677T). Results: 42 patients with postthrombotic
syndrome: 52% (p = 0.001) had at least one, 33% a
combination of two (p = 0.001) and additional 14%
three thrombophilia-associated factors (p = 0.0002). The
factor V Leiden mutation was prevalent in 38%
(p = 0.0001). Patients with primary venous insufficiency
(without proven postthrombotic syndrome): 39%
(p = 0.14) had at least one, 3% (p = 1.0) a combination
of two and 0% a combination of three thrombophilia-as-
sociated factors. The factor V Leiden mutation was preva-
lent in 16% (p = 0.11). Conclusion: Coagulation factors
associated with thrombophilia are strongly elevated in pa-
tients with with postthrombotic venous ulcers. Com-
binations of the so-called classical thrombophilia factors
are found in 47%. Nevertheless, routine investigations for
thrombophilia are discouraged because of the lack of con-
sequences and high costs.
Thrombophilia in patients with venous ulcers
Mots clés
Thrombophilie, ulcère veineux, syndrome postthrombo-
tique, insuffisance veineuse primaire
Résumé
But: La prévalence de la mutation du facteur V Leiden chez
les patients porteurs d’un ulcère veineux est de l’ordre de
23-26%. Cette étude évalue la prévalence de la throm-
bophilie chez des patients avec ulcère veineux, avec ou sans
syndrome post-thrombotique. Patients et méthodes:
Etude cas-contrôle : 73 patients consécutifs souffrant d'ul-
cère veineux et 45 de contrôles. Anamnèse et examen du-
plex ou phlébographie. Les paramètres suivants ont été
dosés: antithrombine III, protéine C et S, mutation du fac-
teur V Leiden, mutatation (G20210A) de la prothrombine,
anticoagulant lupique, anticorps anticardiolipine, homo-
cystéine, mutation (C677T) de la méthylènetétrahydrofola-
teréductase (MTHFR). Résultats: Chez les 42 patients
souffrant d'un syndrome postthrombotique : 52% avaient
au moins un facteur pathologique (p=0.001), 33% une
combinaison de deux (p=0.001) et 14% de trois facteurs
(p=0.0002). La mutation du facteur V Leiden survenait
dans 38% (p=0.0001). Chez les 31 patients souffrant
d'une insuffisance veineuse primaire (sans syndrome post-
thrombotique) : 39% avaient au moins un facteur patholo-
gique (p=0.14), 3% une combinaison de deux (p=1.0)
et 0% de trois facteurs. Le facteur V Leiden se trouvait dans
16% (p=0.11). Conclusions: Les facteurs de la coagu-
lation associés à une thrombophilie ont une prévalence très
élevée (52%) chez les patients souffrant d'un ulcère vei-
neux post-thrombotique. Dans 47% des cas, des facteurs
de thrombophilie sont combinés. Un bilan thrombophilie
n’est pourtant pas indiqué par routine, par manque de con-
séquences et à cause de son coût élevé.
Thrombophilie chez des patients avec ulcère veineux
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B
ei Patienten mit venösen Ulzera
finden sich vermehrt Personen mit
mehrfachen venösen thromboem-
bolischen Ereignissen (13, 14, 16). Dement-
sprechend sollte der Anteil an Patienten mit
Thrombophilie-assoziierten Gerinnungs-
parametern markant erhöht sein, insbeson-
dere in der Untergruppe der Patienten mit
einem gesicherten postthrombotischen Syn-
drom. Umgekehrt sollten Patienten mit ei-
nem venösen Ulkus aufgrund einer primä-
ren Veneninsuffizienz eine normale Präva-
lenz der Thrombophilie-assozierten Gerin-
nungsparametern aufweisen (5). Unter den
Patienten mit venösen Ulzera haben etwa je
die Hälfte (7, 17, 18)
● ein postthrombotisches Syndrom und
● eine primäre Veneninsuffizienz.
Ältere Studien haben über sämtliche Patien-
ten mit venösen Ulzera eine Prävalenz der
Faktor-V-Leiden-Mutation von 23 bis 26%
gefunden (13, 14). Wenn man davon aus-
geht, dass die nicht postthrombotischen Pa-
tienten entsprechend der Normalbevölke-
rung eine Prävalenz von 5% aufweisen (19),
sollten sich die thrombophilen Patienten im
Wesentlichen in der Gruppe der postthrom-
botischen venösen Ulzera konzentrieren,
was dort zu einer etwa doppelt so hohen Prä-
valenz (46-52%) führen sollte (5). Für die
hier präsentierte Studie wurde eine große
Serie von Patienten mit venösen Ulzera auf
das Vorliegen einer Thrombophilie unter-
sucht.
Patienten, Material, Methoden
Patienten, Kontrollpersonen
In 21 Monaten wurden an der Dermatologi-
schen Klinik des Universitätsspitals Zürich
172 konsekutive Patienten mit Ulcus cruris
erfasst. Alle Patienten mit nicht-venösem
Ulkus, und insbesondere alle Patienten mit
arterieller Begleiterkrankung (definiert
durch einen Knöchel-Arm-Index <0,9) wur-
den von der Studie ausgeschlossen.
Schließlich wurden 82 Patienten mit rein
venösem Ulkus identifiziert und weiter un-
tersucht. Neun Patienten lehnten die Studi-
enteilnahme ab. Von den 73 verbleibenden
Studienteilnehmer waren 47 Frauen (Le-
bensalter im Median 73,9 Jahre; 48,9-87,0
Jahre) und 26 Männer (Lebensalter im Me-
dian 77,6 Jahre; 60,0-93,0 Jahre). Die Kon-
trollgruppe rekrutierte sich aus 45 Patienten,
die sich wegen eines epithelialen Hauttu-
mors an unserer Klinik behandeln ließen. Sie
waren im Alter und Geschlecht an die Grup-
pe der Patienten mit einem postthromboti-
schen Syndrom angepasst. Die Studie wurde
von der kantonalen Ethikkommission des
Kantons Zürich genehmigt und die Teilneh-
mer gaben ihre schriftliche Einwilligung.
Vaskuläre Diagnostik
Alle Patienten wurden anamnestisch explo-
riert, ob in der Vergangenheit eine mit einer
harten bildgebenden Methode (damals
meistens Phlebographie oder Perfusions-
Ventilations-Lungenszintigraphie) bewie-
sene tiefe Beinvenenthrombose oder Lun-
genembolie durchgemacht wurde.
Alle Patienten wurden entweder mittels
einer aszendierenden Pressphlebographie
(41-mal) oder mit der farbkodierten Du-
plexsonographie (Acuson 128 XP-10,
Mountain View, California, 7-MHz-Sonde)
(32-mal) untersucht. Aufgrund damaliger
Abklärungs-Algorhythmen an der Abtei-
lung für Gefäßchirurgie unterzogen sich all
die Patienten, bei denen eine Venenoperati-
on erwogen wurde, einer aszendierenden
Phlebographie. Als bildgebend gesichertes
postthrombotisches Syndrom qualifizierten
harte morphologische Kriterien:
Bei der Phlebographie (12)
● komplette Okklusion oder partielle Re-
kanalisation,
● Kollateralzirkulation oder markante Ka-
libersprünge beim Gefäßdurchmesser
mit zerstörten Venenklappen;
bei der farbkodierten Duplexsonographie
(9, 20)
● Wandverdickungen,
● Wandauflagerungen,
● membranartige Strukturen oder ein
● partiell rekanalisiertes Lumen.
Patienten mit einer blanden Thrombophilie-
Anamnese, die einen oberflächlichen und/
oder tiefen Reflux aufwiesen, jedoch ohne
morphologische Residuen einer durch-
gemachten tiefen Beinvenenthrombose,
wurden der Gruppe mit einer primären ve-
nösen Insuffizienz zugeteilt.
Gerinnungsphysiologische Tests
Folgende Testkits wurden zur gerinnungs-
physiologischen Abklärung verwendet:
● Heparin-Kofaktoraktivität von Anti-
thrombin III: Kit Coatest
©
Antithrombin
der Firma Chromogenix, Möndal,
Schweden,
● funktionelle Protein C-Aktivität: Testkit
Berichrom
©
Protein C, Firma Behring,
Marburg,
● funktionelle Protein-S-Aktivität: Testkit
STA-Staclot
©
Protein S der Firma Diag-
nostica Stago, Asnieres-sur-Seine,
Frankreich.
● Lupus-Antikoagulans: Testkit (LA1/
LA2-Test), Firma Dade, Behring, Mar-
burg,
● Antikardiolipin-Antikörper IgG und
IgM: Testkit Coaliza
©
Anticardiolipin,
Firma Chromogenix, Möndal, Schwe-
den.
Die Faktor-V-Leiden-, Prothrombin
(G20210A)- und die Methylentetrahydrofo-
latreduktase-Mutation (C677T) wurden
molekulargenetisch mittels PCR und DNA-
Detektion untersucht. Die Homocystein-
konzentration wurde nach einer 24-stündi-
gen Methionin-armen Diät (kein Fleisch,
Fisch oder Käse) aus Heparin-Plasma be-
stimmt (Chromosystems
©
, Instruments and
Chemicals GmbH, München). Ferner wur-
den die Vitamine B6, B12 und Folsäure be-
stimmt und mit der Homocysteinkonzentra-
tion korreliert.
Ergebnisse
Aufgrund derAnamnese und der vaskulären
Abklärungen konnte von den 73 Studien-
Teilnehmern bei 42 ein postthrombotisches
Syndrom mit Sicherheit festgestellt werden.
31 Patienten hatten keine Hinweise für ein
postthrombotisches Syndrom und wurden
demzufolge als Gruppe mit primärerVenen-
Phlebologie 6/2006
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insuffizienz definiert. Die 45 Kontrollpro-
banden waren in Alter und Geschlecht an
die 42 Patienten mit postthrombotischem
Syndrom angeglichen.
Die zusammengefassten Ergebnisse der
gerinnungsphysiologischen Abklärungen
auf Thrombophilie-assoziierte Parametern
gehen aus den Tabellen 1 bis 3 hervor. Bei
den Patienten mit einem postthromboti-
schen Zustand hatten 52% mindestens einen
klassischen Thrombophilie-assoziierten
Gerinnungsbefund (p = 0,001). Eindrück-
lich ist auch die hohe Prävalenz (47%) von
Kombinationen der so genannte klassischen
Thrombophilie-assoziierten Parameter (AT
III, Protein C und S, Faktor-V-Leiden-Muta-
tion und Prothrombin-20210-Mutation) bei
den Patienten mit postthrombotischen Ulze-
ra, worin sich die postthrombotische Grup-
pe hoch-signifikant von der Kontrollgruppe
abhebt (p=0,0002).
Es ist bekannt, dass sich Kombinationen
von Thrombophilie-assoziierten Gerin-
nungsparametern in der klinischen Auswir-
kung potenzieren (11). Die Faktor-V-Lei-
den-Mutation fand sich bei 38% der Patien-
ten mit postthrombotischem Syndrom
(p=0,0001), Lupus-Antikoagulans bei 17%
(p=0,005).
Bei den Patienten mit primärer venöser
Insuffizienz und venösem Ulkus war einzig
die Faktor-V-Leiden-Mutation gehäuft
(16%), wobei das Signifikanzniveau knapp
verpasst wurde (p=0.11).
Die Homocysteinspiegel waren generell
hoch, was sich durch das hohe Durchschnitts-
alter der Studiengruppen erklärt, und waren
mit den Folsäure-, Vitamin B6- und Vitamin-
B12-Konzentrationen negativ korreliert
(Auswertungen beim Zweitautor). Die höchs-
ten mittleren Homocysteinspiegel fanden sich
bei der Patientengruppe mit postthromboti-
schem Syndrom (21,6 µmol/l) (p=0,002), ge-
folgt von der Gruppe mit primärer Venenin-
suffizienz (18,2 µmol/l) (p=0,8) und zuletzt
der Kontrollgruppe (17,3 µmol/l). Die homo-
zygote Mutation C677T war nicht mit post-
thrombotischem Syndrom assoziiert.
Diskussion
Bei Patienten mit venösen Ulzera liegt ge-
häuft eine Thrombophilie vor, wobei sich
dieser Befund erwartungsgemäß im We-
sentlichen auf die Gruppe mit einem post-
thrombotischen Syndrom konzentriert. Die
Prävalenz von Kombinationen der klassi-
schen Thrombophilie-assoziierten Gerin-
nungsbefunde (11) ist mit 47% bei den Pa-
tienten mit postthrombotischem Syndrom
bemerkenswert hoch (p=0,0002). Wenn
Tab. 1 Thrombophilie-Screening: Antithrombin-III-Mangel, Protein-C-Mangel, Protein-S-Mangel, Faktor-V-Leiden-Mutation, Prothrombin-Mutation (G20210A), Kombinationen der
„klassischen“ Thrombophilie-Parameter, Lupus anticoagulans und Antiphospholipid-Antikörper, Hyperhomocysteinämie, Methylentetrahydrofolatreduktase-Mutation (MTHFR)
venöse Ulzera
(n=73)
03/73 (4%; 1-12)
00/57 (0%; 0-6)
06/57 (11%; 4-22)
63/73 (86%; 76-93)
–/– 35 (48%;36-60)
+/– 32 (44%;32-56)
+/+ 06 (8%; 3-17)
postthrombotische Ulzera
(n=42)
01/42 (2%; 0-13)
00/26 (0%; 0-13)
03/26 (12%; 2-30)
40/42 (95%; 84-99)
21 (50%; 34-66)
18 (43%; 28-59)
03 (7%; 219)
Patienten mit erst-
maliger tiefer Venen-
thrombose
00,5–1%
03%
02-7,2%
primäre Venen-
insuffizienz (n=31)
02/31 (6%; 1-21)
00/31 (0%; 0-11)
03/31 (10%; 2-26)
23/31 (74%; 55-88)
14 (45%; 27-64)
14 (45%; 27-64)
03 (10%; 2-26)
Kontrollen
(n=45)
00/45 (0%; 0-8)
03/45 (7%; 1-18)
31/45 (69%; 53-82)
17 (38%; 24-53)
23 (51%; 36-66)
05 (11%; 4-24)
allgemeine
Bevölkerung
00,02%
00,2-0,4%
zwei kombiniert 15/73 (21%; 12-32) 14/42 (33%; 20-50) 01/31 (3%; 0-17) 02/45 (4%; 1-15)
drei kombiniert 06/73 (8%; 3-17) 06/42 (14%; 5-29) 00/31 (0%; 0-11) 00/45 (0%; 0-8)
zwei oder drei kombiniert 21 /73 (29%; 19-41) 20/42 (48%; 32-64) 01/31 (3%; 0-17) 02/45 (4%; 1-15)
07/57 (12%; 5-24) 07/32 (22%; 9-40) 00/25 (0%; 0-14) 00/45 (0%; 0-8) 00% 16%
IgM-Titer (>15 IU/ml) 04/73 (5%; 2-13) 03/42 (7%; 2-19) 01/31 (3%; 0-17) 00/45 (0%; 0-8) 09,4%
IgG-Titer (>25 IU/ml) 08/73 (11; 5-20%) 04/42 (10%; 3-23) 04/31 (13%; 4-30) 07/45 (16%; 6-29) 06,5% 14% (IgM und IgG)
IgM-Titer (>15 IU/ml)** 00/57 (0%; 0-6) 00/32 (0%; 0-11) 00/25 (0%; 0-14) 01/45 (2%; 0-12)
IgG.Titer (<15 IU/ml)** 00/57 (0%; 0-6) 00/32 (0%; 0-11) 00/25 (0%; 0-14) 00/45 (0%; 0-8) 15% (IgM und IgG)
–/– 52/73 (71%; 59-81) 26/42 (62%; 46-76) 26/31 (84%; 66-95) 43/45 (96%; 85-99) 92-97% 89%
+/– 20/73 (27%; 18-39) 15/42 (36%; 22-52) 05/31 (16%; 5-34) 02/45 (4%; 1-15) 03-8% 21%
+/+ 01/73 (1%; 0-7) 01/42 (2%; 0-13) 00/31 (0%; 0-11) 00/45 (0%; 0-8)
–/– 69/73 (95%; 87-98) 40/42 (95%; 84-99) 29/31 (94%; 79-99) 43/45 (96%; 85-99)
+/– 04/73 (5%; 2-13) 02/42 (5%; 1-16) 02/31 (6%; 1-21) 02/45 (4%; 1-15) 01,3-4,7% 06,2-14,9%
ein 34/73 (47%; 35-59) 22/42 (52%; 36-68) 12/31 (39%; 22-58) 08/45 (18%; 8-32)
Thrombophilie-Screening
Antithrombin-III-Mangel (< 75%)
Protein-C-Mangel (< 60%)*
Protein-S-Mangel (<50%)*
Faktor V Leiden
Prothrombin
(G20210A)
Anzahl
pathologischer
Werte
Lupus Anticoagulans (Ratio >1,3)**
Anti-Kardiolipin
Anti-β2-GPI
Hyperhomocysteinämie (>13.5 µmol/l)
MTHFR
* 16 antikoagulierte Patienten wurden ausgeschlossen. ** Lupus-Anticoagulans- und Anti-β2-GPI-Titer-Tests wurden erst während der Studie eingeführt. Die ersten 16 Patienten wurden nicht gescreent.
Thrombophilie-assoziierte Gerinnungsfak-
toren kombiniert auftreten, potenziert sich
das thrombophile Risiko (11) (Tab. 3).Auch
die Prävalenz der Faktor-V-Leiden-Mutati-
on erreicht mit 38% einen sehr hohen Wert
(p=0,0001). Das Lupus-Antikoagulans
fand sich mit 17% ebenfalls stark gehäuft
(p=0,005). Nach einer Metaanalyse haben
Träger des Lupusantikagulans ein elffach
erhöhtes Thromboserisiko (21).
Diese Befunde stehen im Einklang mit
der Literatur über venöse Ulzera (13, 14,
16), wobei die Unterscheidung in post-
thrombotische und nicht postthrombotische
Patienten die Konzentration der pathologi-
schen Gerinnungsbefunde bei der Patienten
mit postthrombotischem Syndrom erwar-
tungsgemäß klar hervortreten lässt (5, 6).
Überraschend ist die leicht erhöhte Prä-
valenz der Faktor-V-Leiden-Mutation bei
der Patienten-Gruppe mit nicht postthrom-
botischem venösem Ulkus. Rund die Hälfte
der Thrombosen verlaufen klinisch asymp-
tomatisch, wie aus Studien an konsekutiven
Risikopatienten (z. B. perioperativ) bekannt
ist (1). Thrombosierte Venensegmente kön-
nen in einemTeil der Patienten bis zur Resti-
tutio ad integrum rekanalisieren. Franzeck
und Johnson beschrieben (4, 8), dass nach
12 Jahren bei 12% bzw. 25% der Beine nach
292
Hafner et al.
Phlebologie 6/2006
Tab. 2 Hyperhomocysteinämie, Methylentetrahydrofolatreduktase-Mutation, Folsäure, Vitamin B12, Vitamin B6
venöse Ulzera
(n=73)
Homocystein (µmol/l) 020,2 (12,2-36,4)
Hyperhomocysteinämie (>13,5 µmol/l) 063/73 (86%; 76-93)
MTHFR –/– (wild) 035 (48%; 36-60)
Vitamin B
12
(ng/l) 264 (129-412)
Vitamin B
6
(µg/l) 010,5 (5,0-19,2)
(%; Vertrauensintervall 5-95); µg/l, ng/l (Vertrauensintervall 5-95)
Kontrollen
(n=45)
017,3 (9,2-27,5)
031/45 (69%; 53-82)
017 (38%; 24-53)
280 (119-593)
014,9 (6,5-30,5)
postthrombotische Ulzera
(n=42)
021,6 (13,3-46,2)
040/42 (95%; 84-99)
021 (50%; 34-66)
273 (121-496)
010,8 (5,4-18,1)
primäre Veneninsuffizienz
(n=31)
018,2 (12,1-29,2)
023/31 (74%; 55-88)
014 (45%; 27-64)
249 (173-351)
010,0 (3,9-20,2)
MTHFR +/– (heterozygot) 032 (44%; 32-56) 018 (43%; 28-59) 014 (45%; 27-64) 023 (51%; 36-66)
MTHFR +/+ (homozygot) 006 (8%; 3-17) 003 (7%; 2-19) 003 (10%; 2-26) 005 (11%; 4-24)
Folsäure (µg/l) 005,9 (3,0-10,1) 005,9 (3,0-9,6) 006,0 (3,0-12,2) 006,7 (3,5-11,2)
Tab. 3 Thrombophilie-assoziierte Gerinnungsbefunde: Odds-Ratio für Patienten mit postthrombotischem Syndrom und primärer Veneninsuffizienz versus Kontroll-Gruppe
thrombophile Parameter
klassische
Faktoren
Antithrombin-III-Mangel
Homocystein Hyperhomocysteinämie
MTHFR-Mutation
(hetero- und homozygot)
3,034 (0,263-35,017)
1,298 (0,467-3,610)
0,737 (0,291-1,867)
0,563
0,797
0,636
primäre Veneninsuffizienz
02/31 versus 1/45
23/31 versus 31/45
17/31 versus 28/45
Faktor-V-Leiden-Mutation
(hetero- und homozygot)
05/31 versus 2/45 4,135 (0,747-22,874) 0,114
Prothrombinmutation 02/31 versus 2/45 1,483 (0,198-11,130) 1,000
ein pathologischer Wert 12/31 versus 8/45 2,921 (1,020-8,362) 0,063
zwei pathologische Werte kombiniert 01/31 versus 2/45 0,717 (0,062-8,266) 1,000
drei pathologische Werte kombiniert 00/31 versus 0/45
zwei oder drei pathologische Werte
kombiniert
01/31 versus 2/45 0,717 (0,062-8,266) 1,000
Antiphospholipid-
Antikörper
Lupus antikoagulans 00/25 versus 0/45
Antikardiolipin-IgM 01/31 versus 0/45 0,968 (0,908-1,032) 0,408
Antikardiolipin-IgG 04/31 versus 7/45 0,804 (0,214– 3,022) 1,000
Anti-B2-GPI-IgM 00/25 versus 1/45 1,000
Anti-B2-GPI-IgG 00/25 versus 0/45
postthrombotisches Syndrom
1/42 versus 1/45
16/42 versus 2/45
2/42 versus 2/45
22/42 versus 8/45
14/42 versus 2/45
6/42 versus 0/45
20/42 versus 2/45
7/42 versus 0/45
3/42 versus 0/45
4/42 versus 7/45
0/32 versus 1/45
0/32 versus 0/45
40/42 versus 31/45
21/42 versus 28/45
01,073 (0,065-17,723)
13,231 (2,812-62,244)
01,075 (0,145-7,997)
05,088 (1,919-13,488)
10,750 (2,268-50,962)
19,545 (4,183-91,324)
00,571 (0,154-2,114)
09,032 (1,909-42,728)
00,607 (0,259-1,426)
1,000
0,0001
1,000
0,001
0,001
0,010
0,0002
0,005
0,108
0,524
1,000
0,002
0,285
OR (CI 5-95) p-Wert OR (CI 5-95) p-Wert
Protein-C-Mangel 0/26 versus 0/45 – – 00/31 versus 0/45 – –
Protein-S-Mangel 3/26 versus 3/45 01,826 (0,341-9,789) 0,662 03/31 versus 3/45 1,500 (0,282-7,970) 0,683
einer akuten tiefen Beinvenen-Thrombose
eine Restitutio ad integrum ohne nachweis-
baren Reflux eintritt und dass sich nur bei
einem Drittel der Patienten eine partielle
Rekanalisation oder Obstruktion – also har-
te morphologische Zeichen für eine durch-
gemachte Thrombose – finden.
Aufgrund dieser Fakten kann die Hypo-
these aufgestellt werden, dass sich auch in
der Gruppe mit nicht postthrombotischen
venösen Ulzera einige zusätzliche Patienten
befinden, die in der Vergangenheit inapper-
zept eine tiefe Beinvenenthrombose durch-
gemacht haben. Bei ihnen sind die thrombo-
sierten Venenabschnitte rekanalisiert, ohne
im bildgebenden Verfahren sichere Zeichen
der durchgemachten Thrombose zu hinter-
lassen.
Aufgrund des hohenAlters des gesamten
Kollektivs sind die Plasma-Homocystein-
werte in allen drei Gruppen generell erhöht
(2), wobei die Patienten mit postthrom-
botischem Syndrom signifikant höhere
Werte aufwiesen als die Kontrollgruppe
(p=0,002). Die Homocysteinwerte waren
erwartungsgemäß mit den Vitamin-Spie-
geln von Folsäure, Vitamin B6 und B12 ne-
gativ korreliert (15). Aus diesen Befunden
könnten allenfalls therapeutische Kon-
sequenzen abgeleitet werden. Eine rando-
misierten kontrollierten Folgestudie könnte
klären, ob eine Vitamin-Substitution mit
dem B-Komplex bei Patienten mit venösen
Ulzera einen Benefit hinsichtlich venöser
und arterieller vaskulärer Ereignisse bringt
(3).
Die MTHFR-Mutation (C677T) war er-
wartungsgemäß bei der Gruppe mit post-
thrombotischem Syndrom nicht erhöht. Die
MTHFR-Mutation (C677T) ist auch mit ve-
nösen Thromboembolien nicht sicher asso-
ziiert (10).
Limitation
Eine Schwäche dieser Arbeit liegt in der re-
lativ kleinen Patientenzahl, die sich in den
hohen Konfidenz-Intervallen der Odds Ra-
tio niederschlägt. Weitere Arbeiten sollten
sich auf eine kleinere Anzahl von Parame-
tern konzentrieren und diese an einer höhe-
ren Probandenzahl untersuchen.
Schlussfolgerung
Als Konsequenz dieser Arbeit lässt sich in
eindrücklicher Weise feststellen, dass Pa-
tienten mit postthrombotischem venösem
Ulkus eine sehr hohe Prävalenz Thrombo-
philie-assoziierter Gerinnungsparameter
aufweisen, die sogar oft kombiniert auftre-
ten. Daraus kann jedoch nicht abgeleitet
werden, dass bei Patienten mit venösen Ul-
zera oder speziell postthrombotischen Ulze-
ra generell ein kostenintensives Thrombo-
philie-Screening gerechtfertigt wäre, es sei
denn, dass sich daraus im individuellen Fall
oder für andere Familienmitglieder konkre-
te therapeutische Konsequenzen ableiten
lassen. Patienten mit aktiven oder geheilten
postthrombotischen venösen Ulzera sollten
in Risikosituationen eine konsequente
Thromboseprophylaxe erhalten.
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